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若年性肥満の モ デ ル で あ る Zu cke r肥満 ラ ッ トと ， 視床下部性肥満 の モ デ ル であ る m 。n 。SCXiiu m
L．glut am ateくM S Gン肥 満ラ ッ トの 2 つ の肥満動物 を用 い て ， 膵 ポ リ ペ プ チ ド くpan c reatic polypeptide，
P PIの 分泌動 態 に つ い て検討 し ， 肥 満に お け る P Pの 意義 を明 ら か に せ んと 試みた ． 本研究で は
，
ラ ッ
ト P Pくr at P P， rP Plと ア ミ ノ 酸配列 の 遠い が 少な い ヒ ト P Pく18－361 を免疫抗原 と して作製 した抗血 清
RO212を用 い た 特異ラ ジオイ ム ノ ア ッ セ イ くradioin1m u n Oa SS ay， R nナ系を確立 し， ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト
に お ける rP P の加齢 に よ る 変化を検討 したの ち ， 単離膵濯流系く腹側尉 を用 い て 検討 した ． Z。Cke，肥
満 ラ ッ ト に お い て ， 末 梢血 中 rP P濃度 ， rP P膵組織含有 量 い ずれ も 肥満群 で 低値 を 示 し ，
C atba mylcholineくCchllO．6M 刺激時の潜流液中の rP P濃度も同様 ， 肥満群 で低値低反応を示 した ． 一
方 ， M S G肥 満 ラ ッ ト に お い て は ， 末梢血 中お よ び膵組織中の rP Pは対照群 と有意差 を認め な か っ た
が ， 濯流液中の rP P濃度は M S G群で 基礎値 ， Cch 刺激時の総放出 量 い ずれ に お い て も 高値 を 示 し
た ． 以 上 の 結果 よ り ， Zu cke rお よ び M S G肥満ラ ッ ト の 両者 に お け る 肥 満の 成因の 差 が ， 異 な っ た
P P分泌 動態を も た ら し たも の と 推察さ れ た ．
Key w o rds p an C re atic polypeptide， is olated rat pan cre asperfusion， Obesity
膵ポリ ペ プ チ ド くpan Cre atic polypeptide， P Pl は，
36 アミ ノ 酸残基の ポ リ ペ プ チ ドで あ り ， 膵 P P細胞 で
産生され る内分泌ホ ル モ ン で あ る1ト 4し従来よ り，P P投
与に よる肥満の 是正 ， 肥満者に お け る血 中 PP 値 の 低
値な ど， 肥満と P P との 関係 を示 唆す る 報告が な され
てい る5 州 ■ ヒ ト肥満者 に お い て は
， 末棉血 中 P Pの 基
礎値お よ び試験食摂取後 の 反 応
，
い ず れ に お しユて も低
値低反応であ る こ と が報告さ れ て い る5 愉． ま た
， あ る
種の 肥 満動物に P Pを注射す る こ と に よ り体重減少や
食欲の低下な ど肥 満 の 是正 が 認め ら れ る と報告さ れ て
おり7－8－
，
P Pが肥満 に お い て何ら か の 役 割 を 果 た し て
い る こ とが 推測さ れ る ． しか し
，
そ の 機序 に 関 し ては
明らか に さ れ て い な い ． そ こ で ， 今 回著者 は ， P Pの
測定が 困難な た め
，
ニ の よ う な検討が な され て い な い
汎用 実験動物 で あ る ラ ッ ト に お け る P Ptr at P P，
rPPl の 特異ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ くradioin1 munO a SS－
A bbre viations ニB S A， bovine se ru m albu min
ay， R mラ系 を確立 し ， 摘出膵濯流系を用し1 て ， 若年性
肥満 の モ デ ル で あ る Zu cker肥満ラ ッ トお よ び 視床下
部性肥満 の モ デ ル で あ る m on os odiu m しgluta m ate
くM S Gナ肥満ラ ッ トの 両 者に お い て P P放出動態 を検
討し た ． ま た ， ヒ ト に お い て 加齢と と も に P Pの 末梢
血 中濃度が増加 す る こ と が知 られ て い る が 9，川
．
ウ イ ス
タ ー 系ラ ッ ト を用 い て rP Pの 加齢に よ る 変化 に つ い
て も 検討 し た ．
材料 お よ び方 法
工 ． ペ プ チ ド
合成 ヒ ト P Pthu rn anP P，h P Plお よ びそ の 関連 へ プ
チ ド ， ブ タ ne uropeptide Y くN P YJ， pePtide Y Y
tP Y Yl， 合成 rP Pは ， 静岡薬科大学生物薬品化学教室
に お い て ， 液相法ま た は固相法に よ り化学合成 し ， 使
用 前に その 純度 を証 明し たも の で あ る ． 合成 h P Pく18
Cch， C a rban lycholine三h P P， hu m anpan c r e atic
polypeptide三 M S G， m OnO S Cdiu m L，glut am ateニ N P Y， n e u r OPeptide Y三 P P， pan C re atic
polypeptideニP Y Y， pePtide Y Yニ rP P， r at P an Cre atic poly peptide三 R n， radioim m u n o ass ay
832 小
位 － 36位 ， 18－ 3即，h P Pく23－361，h P Pく28－361は ， ニの
h P Pの 合成過程 で 得られ るC 末端 ペ プチ ドで あ る ．
工工 ． R IA
l ． 抗 b P Pく18－36j 血 清 RO21 の 作成
免疫抗原と し て ， 種差に よ る ア ミ ノ 酸残基の 置換 の
少な い h P P C末端 フ ラ グメ ン ト に 相 当す る 合成 h P P
く18－361 を選 んだ ． その 合成 bP Pく18－36H3m gさ を50％
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン く1．5mり に 吸 着さ せ た後 ， 3 匹
の 家兎 体重2 へ 2，5kgン に 注射免疫 し ， 2 回目 の免疫
より 1 匹当た り そ の 半量く0．5m glを 注射 し迫力ロ免疫 し
た結果 ， 高力価の 血清 RO212 を得 た －
2 ． rP P特異 氾 A 系の 確立
上記抗 bP Pく18一三卿 血 清 RO212 を最終希 釈湧度
175，000倍に て用 い ， 合成 rP P を標準抗 臥
1盗エー 合成
rp p を標識抗原と す る特異 R 仏 系 に よ り測定 し た ．
な お 標識抗原 は ， タ ロ ラ ミ ン T法 に よ り ヨ ー ド化 し ．
Sephadex G 10カ ラ ム に て 精製 した － 標 準希釈溶液 と
し て0 ． 5％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン くbovin e s e ru m
al bum in， B S Al くSigm a Che mic al Co． ， St． Lo uis， U．
S． A．I，25m M エ チ レ ン ジア ミ ン 四 酢酸く和光純 軋 大
齢 ， 0．14 M食塩 を含む ， 0 ．01M リン酸緩衝液くpH
7．4I を用 い ， こ の 溶液0． 4 ml に 標 準抗原溶液く0．1
mり ある い は未知検体溶液く0．1 ml を添加し た後 ， 希
釈抗血清溶液く0．1m1 を加 えて ， 4
0
C ， 48時間反 応さ
せ た ． 結合型と遊離型の 分離は ， 5 ％ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル を用 い る 二 抗体法に よ り行 っ た
川
． な お ， 本
系の 最小 検出限界 は10へ 20p gltube で あ っ た く図 1ト
ま た ， イ ン ス リ ン の 測定 は ， イ ン ス リ ン キ ッ ト げ
イ ナ ポ ッ ト社 ， 東 京1 に よ る RIA法に よ り行 っ た ． グ
ル カ ゴ ン
，
お よ び ソ マ ト ス タ チ ン は ， そ れ ぞ れ 大塚
ア ッ セ イ 研究所 く徳島I よ り提供 され た
125工． グ ル カ ゴ ン
と抗 グ ル カ ゴ ン特 異血 清 ， お よ び
1 25エー ソ マ ト ス タ チ ン




ウイ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト く体重200へ 250gl を用い24
時 間絶食後 ， 無麻酔下 で 断頭 し ， た だ ち に 臓器 を摘出
した ． 組織 は秤量後 上組織 1g あ た り 5ml の 酸エ タ
ノ ー ル くエ タ ノ ー ル 750ml， 濃 塩 酸 15ml， 蒸留水
250m1 を加 え ホ モ ジナ イ ズ した ． ホ モ ジ ネ ー トは4
0
C
に て 一 晩放置後 ， 遠心 し て 上 清 を分離 し ， 残漆にさ ら
に 組織 1g あ た り 4mlの 酸 エ タ ノ
ー ル を加 え1 時間の
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 ， 遠 心 し て得 られ た上 清を先
の 上 清 と合わ せ た ． こ れ に 水酸化ア ン モ ニ ウ ム を滴下
し pH 7．5に 調整 し た後 ， さ ら に 遠心 し， 分離した上清
を凍結乾燥 し ， これ を0．01 M リン 醍緩衝液 に 溶か し
て R工A用 検体 と し た ． 膵に 関 して は ， 腹側 膵と背側膵
に 分け て 検 討し た ． す な わ ち ， ラ ッ ト膵は 大きく ， 胆
管区域 ， 十 二 指腸区域 ， 胃脾区域 に 分 け ら れ てい る
が ， フ ェ ノ
ー ル フ タ レ イ ン を腹腔動脈 か ら湾流すると
胃脾区域が主 に 染ま り こ れ を背側膵 と し ， 上 腸間膜動
脈 か ら漂流す る と胆管区域と十二 指腸区域 が染まる こ
と よ り こ れ を腹側膵 と して
91
，
それ ぞ れ の rP P
，
イ ン
ス リ ン ， ソ マ ト ス タ チ ン お よ び グル カ ゴ ン の 組織含有
量を測定 した ．









Sta nda rd dilution buffe r
Standard antige n orSa mple
Anti－h P Pse ru mくRO211
hc ubate for48 hr at 4
O
C
Labelled a ntige nく
125
I－rP PJ
Ca nie rprotein くn om alrab bit s e ru ml
Se c o nd a ntigen
5％ Polyethyle n eglyc ol
hc ubatefo r3 hr at 4
O
C
Centrifuge fo r30min at 3，000rpm at4
O
C
Aspir ate the s upe m atant
J
Co u nt the pr e cipitate s
Fig．1． Flo w she et of RI Aspe cUic to rP P－ Sta Ddard
dilutio nbuffe rニ0．01 M Phosphate buffer c ontain ing O．02 5 M
E D T A， 0．14 M NaCla nd O．5％ B S A．
肥満ラ ッ ト に お ける P P分泌動態
rp p の組織内分子型 を み るた め に ， ラ ッ ト膵組織抽
出物を用 い てゲ ル 濾過 を行 い 検討 した ■ 上述 の 組織抽
出検体を 3 M酢酸 に 溶解後 ， 不 溶物を遠心分離 し ， 上
清 を Sephade x G 50supe rf ine くP ha 皿 aCia F ine
Che mical， Uppsala， Sw ede nHl．O x 90．Oc mJ カ ラ ム に
か けて ゲ ル 濾過を行 っ た ． 溶出液 と して 3 M酢酸 を用
い
，
溶出液を各1．2ml 画分と して 採取後 ， 凍結乾燥 し
釘A 検体と した ．
V ． 単離膵漂流実験
膵濯流実験は ， Grcdsky ら
I31の 方法に 準 じて摘出膵
液流標本を作製 し ， 背側膵湾流お よ び腹側膵濯流 に よ
り行っ た ． 濯流液 と して ， Krebs－ R inge r重炭 酸緩衝液
くCa 濃度2．5 m Ml に 4 ％デ キ ス トラ ン 70くP ha m a cia
F ine Chemical1， 0．2％ B S A， 5m M グル コ ー ス く和光
純妻酎 を加え ， 95％ Or5％ C O2で飽和 し pH 7．4， 37
0
C
に調整 したも の を使用 し た ． 背側膵清流 は腹腔動脈 の
カ ニ ュ レ ー シ ョ ン よ り 2mlノ分， 腹側膵潜流 は上 腸間
膜動脈の カ ニ ュ レ ー シ ョ ン よ り 1mlノ分 の 流速 で濯流
し た． 門脈の カ ニ ュ レ ー シ ョ ン よ り得 ら れ た濯流液
は， フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー を用 い て 2 分毎 に ア プ ロ
チニ ン く500 K工Uノml を添加 した 試験管 に 受 け直 ち に
水冷した ． 薬物刺激は 副交感神経系刺激薬 で あ る
Carbam ylcholin eくCchHSigm aChe mical Co．1を 用 い ，











くHam ard Appa ratu s， Mcde1 9 751に て0．1ml 分の 流量
で注入 した ． まず ウイ ス タ ー 系雄性 ラ ッ トく生後12適
齢 ， 体重20 旬 250gH飲水 を制限せず 一 晩絶 食 し た の
ち ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 50m gノkg 腹 腔内投与 に て 麻
酔I を用 い て ， Cch lO
－
M 刺激に て 背側膵澄流 と腹側
膵湾流に お ける rP P分泌能 を比 較検討 し た 後 ， 腹 側
膵湾流 系 に お い て
， 薬 物 刺激 を Ccb lO．8， 10，7，
10一別 と洩度を変 え て ， Ccll の 用 量依存性 に つ い て検
討 した ．
VI． 実験動物
1 ． 加齢 に よ る rP Pお よび イ ン ス リ ン の 変化
生後 1 ， 2 ， 3 ， 6 ， 12カ 月 の ウイ ス タ ー 系雄 性
ラ ッ トを用 い ， 24時間絶食後 ， 無麻酔下で断頭 し ， 脱
血 後 ， た だ ち に 膵 を摘出した ． 前述 のよ う に 末梢血 中
rP Pとイ ン ス リ ン濃度 ， お よ び膵組織申の rP P とイ
ン ス リ ン含有量 を同時に 測定 した ．
2 ． 肥満 ラ ッ ト に お け る検討
11 Zu cke r肥 満 ラ ッ ト に お ける検討
Zu cke r肥 満雄性 ラ ッ ト ， 生 後 9 － 1 0適齢 ， 体 重
410．440g を用 い ， 同適齢 ， 体 重 330－360g の Zu cke r
非肥満雄性 ラ ッ ト を対照群 と した ． 前述の腹側膵濯流
系を用 い て CchlO
－ 6M 刺激に て 検討 した ． ま た ， 末楷
血 中 rP P とイン ス リ ン渡度 ， お よ び膵組織中 の rP P
とイ ン ス リ ン含有量 を同時 に 測定 した ．
1 4 16 64 25 6 1 0 244 0 9616 38 4 3 2 7 68
Peptide くfm oVtubeI
Fig．2． Displac e m e nt c u rv eS Of v a rio u s s叩thetic h P P fr agm ents in the h P P RIA
With antis e ru mRO21 ． Ass ay c onditio n s ar ethos ede s cribed in Fig． 1， く専
一 ■1，
h P Pく1－36ぃ くC － 0ン， h P Pく18－3 6巨 く．A． － AJ， h P Pく23－36ぃ くLj－こ1， hP Pく28．361．
B， pre Cipitated r adioactivity in pr e se n c e of u nlabeled rP Pi Bo， pre CIPitated
radio activity inabs e n ce of u nlabeled rP Pこ N， n O n， Spe Cific b in d ing． RIAsho w ed
n o cr os s－ re a Ctivity with hu m an a nd rat insulinしムーAl a nd o nly le sstha n O．2％
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Peptide くfm oレ乍ubel
Fig． 3． Im munologicalide ntific atio n of rP P with h P P． く書 一 争I， rP Pi く0 － 01，





X1 6x8 x4 x2 xl
4 1く5 6 4 2 5 6 1 0 2 4
Peptide くfm oVtubel
Fig．4． Diユution c u rv eS Of v a rio u s rat tiss u e
e xtracts． Pan c re asく0 － 01， ducden u m
くA 一 人I a nd aden o stom a ch くム ー AJ and do s e－
respons e curve Of standard synthetic rP P
く■ － ■l hl rP P RIA with a ntise ru mR O212．
Dilutionis in dic ated at the top．
2う M S G肥満ラ ッ ト に お ける 検討
M S G肥満ラ ッ ト は ， ウイ ス タ ー 系新生 ラ ッ トに ，
生後第 1 日よ り 5 日間連続 して M S Gく和光純薬1を滅
菌精製水 に て 溶解 し ， 2m gノg 体重の 割合 で ， 背部 に 皮
下 注射 し て作製し た ． 3 週目に 離乳後， 自由摂食 に て
飼育 し ， 濯流実験 に は12過 飼育 した も の を用 い た ． 対
照群 と し て ． 同時期 に 生食 を投与 した も の を用 い た．
同様 に 末梢血 中 rP P とイ ン ス リ ン 濃度 ， お よ び膵組
織中の rP P と イン ス リ ン 含有量 を同時 に 測定した ．
mI． 統 計学的検定法
成績 は す べ て 平均値 士 標準誤差 で示 した ． 2群間の
平 均値の 差 の 検 定は t．検 定法 に よ り ， pく0． 05を有意
と した ．
成 績
王 ． 抗 h P Pく18．361血 清と R I A系の 確 立
合成 h P Pく18．361 を抗原 と し て用 い ， 家兎 に免疫し
た 結果 ， 高力価の 抗 h P Pく18－361血 清 R O212 が得られ
た ． 本抗 血 清 R O21 の 主 要抗原認識部位 を ， 合成
h P Pの フ ラ グ メ ン ト お よ び各種合成 h P P関連ポリペ
プ チ ド の 交 差反 応性 に 基 づ き 検討 し た と こ ろ ， hP P
く1－36ン，h P Pく1 8T361， h P Pく23－3 61，h P Pく28．36J の 用量反
応曲線 は ， い ず れも b P P廿361の それ に 一 致し ． 同等
の 交差反 応性 を示 し た ． した が っ て ， 抗血 清 RO212の
主 要抗原認識部位 は ， C 末端28番目か ら36番目の アミ
ノ酸配列以 内に 存在 す る こ と が 明 ら か と な っ た ． ま
た ， hPP の C端構造 と類似の C 端構造 を持 つ NP Y．
P Y Yの 交差反 応性は0．2％以 下で あ っ た ． イ ン スリン
と の 交 差反応性 も認 め ら れな か っ た く図2 1．
本 R 仏 系に よ り ， h PP とrP Pの 交差反 応性を比較
検討 した ． rPP の 用 量 反 応曲線 は ， h P Pの そ れに 一 致
し ， 免疫 化学的 に 差異 の な い こ と が 明 ら か と な っ た
く図 3ヨ．
こ こ に 本坑血 清 RO212 を用い ， 合成 rPP を標準抗
肥満ラ ッ トに お け る P P分泌動態
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Fig．5． Elutio npr o用e ofrP P
－1ike in1 m u n Or e aCtiv －
itylnrat pa n Cre aS． Antis e ru m， RO212i C Olu m n，
Sephade xG
－50 f ineこ elutio nbuffer， 3 M AcO H．
くl山レmり
0 1 2 3 6 1 2
Fig．6． Aging change inthe plas m a c o n c entrati
．
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原 ，
12雪一合成 rP Pを標識抗原 とす る 特異 M A系を確立
し た ．
1工． ラ ッ ト組織内 rP P様免疫活性 と 存在様式
本研究の rP P特異 m A系を用 い ， ラ ッ ト膵 ， 十二
指腸 ， 胃の 組織抽出物中の rP P様免疫活性 に つ い て
検討 した ． 図 4 に 示 す よ う に ， それ ら組織の 抽出物の
希釈曲線は い ず れ も rP P標準曲線 と平行 し ， ラ ッ ト
組織中の rP Pの 測定が 可能で ある こ と を証明す る と
くメリノmg w etw eighり
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Fig．7． Aging cha nge in the c o n centr ation of
ins ulin and rP P in W ista r r at pan c reas．
く中 一 書1， V e ntral lobeニく0 ． 一 －01， do rsal lobe．















Fig．8． T he level of rP P， insulin， glu c ago n and s o m atostatin．1ike im m u n o re a ctivity
inthe paJI C re a S Of W istar ratS． Cle arbar s， the v e ntrallobeニ Shaded bars， the
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とも に ． rP P様免疫活性が膵の み な らず ． 十 二 指腸 ，
胃 に も 存在す る こ と を確認 した ．
つ い で ． ラ ッ ト膵 に お ける 免疫活性成分 の 存在様式
に つ い て も 検討 し た ． ラ ッ ト 膵抽出物 の ゲ ル 濾過 を
行 っ た結果 ，
125l－rP Pと 同 一 の位 置に 溶出す る 単 一 の
高も1免疫活性 ピ ー ク を認 め た く図 51．
HL 加齢 に よ る rP P お よ び イン ス リ ン の 変化
ウイ ス タ ー 系ラ ッ トに お い て ， 末梢血 中お よ び膵組
織中の rf，P とイン ス リ ン の 加齢 に よ る 変化 を検討 し
た ． 末梢血 中の イ ン ス リ ン は 1 ， 2 ， 3 カ月齢と増加
し ， そ の 後 ほ ぼ 一 定 と な っ たが ， rP P は他 の 哺乳動物
と同様 鋸0，17I， 加 齢と と も に 増加 す る 傾向 を認 め た 個
61． 膵 組織中の イ ン ス リ ン含有量 は ， 2 ヵ月齢まで に
急激 な低下 を認 め た あ と は 有意の 変化 を認 めな か っ
た ． 膵組織中の rP P含有量は ， 加齢と とも に 減少して
い く傾向を認 め た く図71．
IV
． 単離 ラ ッ ト勝 濯洗
濯流に 先立 ち ， ウ イ ス タ ー 系ラ ッ ト を用 い て ， rPP
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Fig． 9． E ffe ct of lO
－ 6
M Cch on the relea se of rP P a nd ins unn fro m is olated
pe rfu sed ventraland dorsalr at ran c re a s． A
－1， effe ct o n the r el as e of rP Pi A．2，
total do se of rP Pr ele a seニ B－1， effe ct o nthe r ele as e of ins ulinニ B－2， tOtal do s e of
insulinr ele a se． Cch w a sin fu s ed fr o ml Oto 30m in． く中 一 書I， a nd cle arba rs，
v entral pa rtニく0 － 01， and shaded bar S， dorsal part． V alu e a re expre s sed in
m e an士S E Mof 5rats．
＋
Pく0．05vs c ontroIvalue
肥満 ラ ッ ト に お け る P P分泌動態
イ ンス リ ン ， ソ マ ト ス タ チ
ン お よ び グ ル カ ゴ ン の 腹側
膵と背側膵に お け る 組織含有 量 の 比 較検討 を し た ．
rpp は， 背側膵0． 16士0■01ngノm g湿重 量 に 対 し ． 腹側
膵仇81士0■17ngノmg 湿 重量 と有意 に 高値 で ， 従 来 の
見解に 一 致す る結果で あ っ た が ， イ ン ス リ ン は 背側膵
と腹側膵で 有意差 を認め な か っ た － また ， グル カ ゴ ン
は． 背側膵5．12士0．59ngノm g 湿重 量 に 対 し ， 腹 側膵
2．54士0．27nglm g 湿重量 と 有意 に 低値 で あ っ た が ，
ソ マ トス タ チ ン は 背側膵 と腹側膵 で有意差 を認 め な
かっ た く図 8ト
そ こ で ， 薬物刺激と して Cch lO，
6
M を 用い ， 腹側膵
潜流と背側膵液流 に お ける rP P， お よ びイ ン ス リ ン の
837
放出能 を比 較検討し た ． 図9 Aの 如く ， rP Pは背側膵
清流 に 対 して 腹 側膵濯流で高値高反応 で ， 総放 出量 に
お い て も ， 背側 膵潜流8，67士0．12ng に 対 し ， 腹 側膵
濯流20．59士4 ．6 711g と有意に 高値 を示 し た ． イ ン ス リ
ン は
， 図 9 Bの 如く ， 背側膵濯流に 対して 腹側膵濯流
で低値低反応で ． 総放出量 に お い て も ， 背側膵濯流
614 ．2士41 ．5 m U に 対し ， 腹 側膵濯流27 8．2士 91 ．9
m U と 有意に 低値 を示 し た ． 以 上 の 如く ， 背側膵 に 対
し腹側膵 に お い て rP Pの 放出能が高い こ とが 明 ら か
とな っ たた め ， 以 後の 膵湾流実験 は腹側膵濯流 を用tl
て 行 っ た ．
次に ， 腹側膵濯流 に お け る Cch の 用 量 依存性 に つ
綽
0 10 20 30
8 － 1














ln sulin くm ul
Of rP Prele as e三 B－1， effe ct on the rele as e of insulini B－2， tOtal dos e of insulin
rele a se． Cch w asin fu sed fr o m lOto 30 m in． T he c o n c e ntration of Cchニ
く専 一 OI， 10，6M i く0． ． ． OJ， 10－7M J A － AJ， 10－M ． Valu e are e xpre ss ed in
m e a n士 S E Mof 5r ats．
．
P く0．05v s c o ntroI v alu e
838 小
い て検討 した ． 図10A の 如 く rP P緯放出量に は Cch
lO
－ 8
， 10－7， 1 0－6M それ ぞれに 対 し ， 5．8士0．6， 8 ．5士
0．4 ， 22．3士5．7ng と用 量反応性 に 増加が認 め られ た ．
イ ン ス リ ン に お い て も 図1 0 Bの 如 く 同様 の 傾向が認
め られ た ．
V
． 肥 満 ラ ッ トに お け る 検討
1 ． Zu cke r肥満ラ ッ トに お け る rP P分 泌動態
い 末梢血中に お け る検討
末棺血中 rP P は， 非肥満群267．9 士20．1p gノmlに 対
し， 肥満群85．5士12．6p gノml と有意に 低値 を示 し た ．
一 方 ， イ ン ス リ ン は ， 非肥満群17．5士2．9〆 Uノmlに 対
し ， 肥満群58．0士 15．2メノ Uノmlと 有意に 高値 を 示 した ．
ソ マ トス タ チ ン は ， 非肥満群5 0．0士2 ．5p gノmlに 対 し ，
rP P ln s ulin
肥満群99．5士 13．8p gノmlと有意に 高値 を示 した ． グル
カ ゴ ン は
， 非肥満群 と肥満群で有意差 を認め なか っ た
く図11．
2フ 膵組織含有量 に お け る検討
膵組織含有 量 に つ い て は ， rP P は非肥満群0．64士
0 ．08ngノm g 湿 重 量 に 対 し ， 肥満群0－45士0川1 ngノ
m g 湿 重量 と 有意に 低値 を示 し たが ， イ ン ス リ ン は非
肥満群10 3t l 士1 8．7声 Uノm g 湿 重量 に 対 し ， 肥満群
181．0士23．3ノノ Uノm g 湿 重 量 と有意 に 高値 であ っ た ．
ソ マ ト ス タチ ン は
， 非肥 満群33．2士4．5p gノmg 湿重量
に 対 し ， 肥満群66．6 士13．7p gノm g 湿 重量 と有意に高
値 で あ っ た が
，
グル カ ゴ ン は ， 非肥満群 と肥 満群で有
意差 を認 めな か っ た く図12I．
串
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Glu c ago n So m ato statin
Fig．11． Pla s m alev el of rP P， insulin， glu c ago n and s om atostatin －1ikeim m u noreactiv－
itie s in Zu cke rle an and obe s e r ats． Cle a rbars， 1e an ratsニ Shaded baT3， dbe s e
r ats． V alu e ar e e Xpre S Sed inm e a n士 S E Mof 5rats．
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Fig．12． T he le v el of rP P， ins ulin， glu c ago n and s o m atostatin－1ikeim m u n o re a ctivities
inthe pan C re a S Of Zu cke rle an and obe se r ats． Cle arbar s， 1e an ratsi Shaded




肥満 ラ ッ ト に お け る P P分泌 動態
3う 膵澄流実験 に お ける検討
イ ン ス リ ン放出反応は ， 図13B の 如く ， 基 礎分泌は
非肥満群11．0士0 ．5 7月 Uノml に 対 し ， 肥 満群52■ 8士
19．5〆 Uノml と有意 に 高値 を示 し， 刺 激時の 放出も ，
肥満群で 高反応で ， 放 出総量 も非肥満群0． 47士 0． 10
mu に 対し ， 肥満群1．89士0．3 7m U と有意に 高値を示
した． rP P放出反応 は ， 図13A に 示 す よ う に ， イ ン ス
リ ン放出 と は 逆 に ， 基礎 分泌 は ， 非肥 満群19 2． 9士
33．8p glmlに 対 し ， 肥満群92－1士13．3p glml と有意 に
低値を示 し ， 刺激時の 放出も ， 肥満群 で 低反応 で ， 放
出総量も非肥満群6．67士1．31ng に 対 し ， 肥満群3． 71
士0．58ng と有意 に 低値 を示 し た ．
2 ． MSG 肥満ラ ッ ト に お ける rP P分泌 動態
体重は対照群306．3士4．3く平均値 士 標準誤差ユg に 対
し， M S G群 は330， 士 12．5g と 有意差を認め な か っ た
が
，
Le e指数く，ノ雇壷て前xlO3ノ鼻肛門長 くC mンI1 4竹 ま
対照群297．9士2．0に 対 し ， M S G群 は315．6士2 ．9 と有
意に大き か っ た くpく0．005ト
1う 末栴血中に お け る検討
末棺血中 rP P は， 対 照群 と M S G群 に お い て 有意差
を認めなか っ た が ， イ ン ス リ ン は対照 群8．1士1 ．9〆 U
lmlに 対し M S G群11．7士0．5JLUノmlと有意 に 高値 を
示し た． また ． ソ マ ト ス タ チ ン は ， 対照 群52．4士13．1
p glmlに対 し M S G群25．2士5 ．1JL Ulml と有意 に 低値
を示 し， グル カ ゴ ン は
．
対照群189．2士28．8p gノml に
対し M S G群129．2士10．6p gノml と有意 に 低値 を示 し
たく図1軋
21 膵組織含有量 に お ける検討
rP P
， イ ン ス リ ン
，
ソ マ トス タ チ ン お よ び グル カ ゴ
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Fig．1 3． Effect of lO．6M Cch o n the r ele as e of
rP Pand ins ul in fro misolated pe rfu s ed v e ntral
pa ncre a s of Zu cke rle an and obes e r ats． A，
effe ct on the rele as e of rP Pi B， effect on the
r ele as e of insulin
． Cch w asin fu sed fr o mlOto
30 min． く0 － 01， 1ean r ats三く啓 一 争l， Obes e
r ats． V alu e ar e e xpressed inm e an士S E Mof5
r ats．
ホ
Pく0．05v s c o ntr oI valu e
G 山c ago n som atosta柚
Fig．14． Plas m ale v el of rP P， insulin， glu c ago n a nd s o m atostatin－1ike in1 munO re a Ctiv －
itie sin MS Ga nd c ontrol rats． Cle arbar s， COntrOlr atsニ Shaded ba rs， MS Grats．
V alu e are e xpre s sed inm e an士S E Mof 5rats ．
ホPく0．05v s c o ntroIvalu e
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3 う膵濯流実験 に お ける検討
イ ン ス リ ン 放出反 応 は ， 図15 Bの 如 く ， 基礎 分 泌
は
， 対照 群2．46士0．14JL Uノmlに 対し ， M S G群4．14士
0．13月 Uノml と有意に 高値を 示 し ， 刺激時 の 放出も ，
M S G群 で 高反 応 で ， 総放 出量 も対照群148．8士32．3ノノ
U に 対し M S G群387．0士128．2jL U と有意 に 高値 を示
し た ． 一 方 ， rP P放出反応 は ， 図15A の 如く ， 基礎 分
泌 は対照群131．2士6．4p gノmlに 対 し ， 肥満群2 93．5士
5 ．2p gノml と有意 に 高値 を 示 し ． 総放出量も ， 対照 群
8．08 士0．90ng に 対し肥満群14．68士 1．97ng と 有 意 に
高値 を示 した ． し か し ， 基礎 分泌に 対す る反応性 は ば
ぼ 同様で あ っ た ．
考 察
P P は1975年 氾 m m el ら
2，
に よ り ニ ワ トリイ ン ス リ
ン の 精製過程の 副産物 と して 36個の ア ミ ノ 酸よ り な る
直鎖 ポリ ペ プ タ イ ド と し て 単 離同定さ れ て 以 来 ， ウ
シ ， ヒ ツ ジ ． ブ タ ． ヒ ト な ど の 哺 乳動物 に 見出 さ
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Fig．15． E ffe ct of lO
－ 6
M Cch on the rele a s e of
rp p and ins ulin from isolated perfu sed v e ntral
p an C re aS Of M S Ga nd c o ntr olrats■ A， effe ct on
the relea s e of rP P三 B， effe ct on the rele a se of
insulin． Cch w asin fu sed fr o m lO to 30 m in．
く0 － 01， C OntrOl ratsこ く■ 一 書l， M S G rats－
V alu e are e xpre ssed inm ean士S E Mof 5rats．
韓
Pく0．05vs controIv alu e
れ 別5，
1卵
， その 生体内分布や 分泌 動態 が明 ら か に さ れ て
き た ．




胞くP P細胞Iは膵の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島の 辺 緑部と外分
泌組織 に 存在す る こ と が知 ら れ て い る
3，
． そ の 作用機
序お よび 放出機序 に 関 し て は ， 食事 摂取 に よ り血中
P P濃度 の 著明 な上 昇 が 認 め られ る こ と か ら も ， 消化
管機能 に 深く 携わ っ て い る と 考え られ る ． と りわけ膵
外分泌 と胆嚢収縮の 調節 に 重要な役割 を果 た してい る
こ とが 知 られ て い る
18ト 2 い
． P Pの 分泌 は ． 副 交感神経
抑制薬 の 投与 や22，23，や 迷 走神経 切 断 に よ っ て 低下 す
る
封卜 翁I こ とよ り ， 主 と し て迷走神経 を介す る とされて
い る が
， 他 の膵 れ レモ ン や消化管 ホ ル モ ン よ りもさら
に 強く 副交感神経系の 支配下 に お か れ て い る と考えら
れ て い る
3 －
． 臨床的 に は ， 血中 P Pレ ベ ル の 異常を来
す 疾患と して は ， 高値 を 呈 す る も の と し て 消化性潰
瘍釘明郵 ， 糖尿病 印l， 膵内分泌腫瘍
3即 瑚 な ど， 低値を呈 す
るも の と して 慢性膵炎
耶 心 因な どが 挙げられ る が血中
P Pの 異 常 レ ベ ル を反 映 し た と思わ れ る臨床症状 の発
現 に つ い て は不明 な 点が 多く ， P Pの 臨床的意義はい
ま だ確立 し て い ない 罪I
一 方 ， 肥満と P P が深 く関わ り を有 して い る ことを
示唆 す る い く つ かの 報告が なさ れ て い る ． ヒ ト にお い
て は
，
La ssm an nらの や Ma rc oら
57の 報告に みられる
よ う に ， 非肥満者に 対 し て肥満者 に お い て ， 試験食負
荷後の P P の反 応が低値低反応である こ とが 一 般に知
られ て い る ． ま た運 動療法を行 っ た肥満者 に お い て糖
負荷試験時 の h P Pの 反応 が 改善 した と の 報告も あ
る
36I
． 実験 動物 に お い て は Obノob m ou seや N ZO
m o u s eに P Pを注射す る こ と に よ り体重減少や食欲の
低下7－， 高血 糖 な ら び に 高イ ン ス リ ン 血 症 の 是正 が な
さ れ る と報告さ れ て お り
8I
，
PP の低下に 肥満の 直接的





こ れ ら の 知見 の 多 く は専 ら ラ ッ ト以外の 哺
乳動物 を用 い て 得ら れ た も の で ある ． こ れ ら 哺乳動物
の P Pの ア ミ ノ 酸配列は ． 1 な い し 2偶の ア ミ ノ酸が
異な るだ けで ， 非常 に類 似し て お り
別 冊
， 特異抗血清
が 作製さ れ ， 免疫組織化学的な検察や m Aに よ り ． そ
の 研究が 進 め られ て き た ． rP Pに 関 して は ， 1984年よ
う や く K 血m elら
王6，が単離同定 を行 い ， b P P とは8偶
の ア ミ ノ酸 が異 な る こ と が 明 ら か に さ れ た ． す なわ
ち
， 哺乳動物 P Pに 対す る PP 抗体で は ， ラ ッ トとC
端構造 が異 な る た め交叉 反 応が 認め ら れ ず ， 汎 用実験




今回 著者は ， rP P と アミ ノ 酸配列の 適い が 少ない ヒ
肥満ラ ッ トに お ける P P分 泌動態
ト PPく18－361 を免疫抗原と して作製 し た R O212 を用
い た特異 RIA系に よ り ， ヒ ト P Pの み な らず rP Pの
測定が可能 な こ と を明 ら か に し た ■ そ し て ， こ の
rp p特異 糾A 系 を用 い て ， ま ず ， ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト
を用い て， rP Pの 加齢 に よる 変化に つ い て検討 し ， そ
の後， 肥満ラ ッ トを用 い て ， 肥満と P Pと の 関連 を検
討した ．
ヒ トに お い て は P P が末輸血中 に お い て加齢と と も
に 直線的に 増加 して い く こ とが 知 られ て お り 即 0，， 10年
で約 30p gノmlず つ 増加 す る と い わ れ て い る
10I
． 本研究
で はラ ッ トに お い て も 同様 の 傾向 を認め た ． しか し ，




加齢 に よ る 腎か らの P P排泄の 遅延
などに 原因を求め る試 み が なさ れ て い る が17I． い ずれ
も否定的で ある ． また ， 加齢 に 伴 っ て P P細胞の 増生
が生じる た めと す る 考え も あ るが 抑 ， 本研究 で は
， 膵
組織申の rP P含有量 は ， 加齢と と も に 減 少 し て い く
傾向に あり ， Rahie rら 瑚 の 見解と 同様 ， 否定的と い え
よう ．
次に ， 同じく ウイ ス タ ー 系 ラ ッ ト を用 い て ， 背側膵
と腹側膵に お ける膵組織含有量の 差 を 検討 し た ． P P
細胞は ， 背側膵原基 由来 の 膵体尾部に 比 して ， 腹側膵
原基由来の 膵頭部 ， 鈎状突起部 に 多く 分布し て い る こ
とが知ら れ てい る が4桝 卸 側l
，
本研究に お い て も 背側膵 に
対して腹側膵に お い て高 い rPP 膵組織含有量 を 示 し
た ． そ こ で ， 腹側膵 か ら の 濯流標本を作製し ， 背側膵
港流と rP P分泌能 を比 較検討 した と こ ろ ， 前者 に お
い て 有 意 に 高 い rP P 放 出 反 応 を 認 め ， こ れ は
Miyaz akiら
411と 一 致す る 結果 とな っ た ．
そして ， Zu cke r肥満 ラ ッ トと M S G肥満ラ ッ ト の 2
つ の肥満動物に お け る P P分 泌動態 を腹側膵濯流系 を
用い て比 較検討し た ．
Zucke r肥満ラ ッ ト は ， 1961年 Zu cke rら42，に よ り報
告さ れた
， 肥満， 過食
， 高イ ン ス リ ン血 症 ， 高脂血 症
を特徴と する遺伝性肥満 ラ ッ トで あ る ． 末梢組織 に お
けるイ ン ス リ ン抵抗性 を認め る に も か か わ ら ず ， 高血
糖は認め られ ず 珊 瑚
，
ヒ トの 肥満 と よ く 類似 す る と さ
れてお り 瑚 ， 若年性肥 満 の モ デ ル と し て 知ら れ て い る ．
膵濯流実験 に お い て は
，
Schade ら
46，は ぶ どう 粗 ロ イ
シ ン 刺 激 に よ り イ ン ス リ ン 分 泌動 態 を 検討 し ．
Zucker肥満 ラ ッ トで は非肥 満ラ ッ ト に 比 べ て 分泌
進の増大が認め られ た と報告し て お り ， 本研究 に お い
ても
，
Zu cker肥 満ラ ッ ト で は非肥満 ラ ッ ト に 対 し て
イ ンス リ ン は高値高反応 で あ り 同様 の 結果 と な っ た ．
York ら 瑚 は ， 膵ラ氏島 の 組織学的検討 を行 い ， 肥満
ラ ッ トで は非肥満 ラ ッ ト に 比 し て ， ラ 氏島の 数の 増加
841
と肥大 を認 め る と報告し ， S h k1 0 ら 頼 も 電顕的検索 に
よ り同様の 報告を し てい る ． 本研究に お い て も ， 肥 満
ラ ッ トで は非肥満 ラ ッ ト に対 し て イ ン ス リ ン の 膵組織
含有量 が有意に 高値 を呈 し ， 同様の 結果 と な っ た ． こ
れ ら報告は い ず れも ， 膵 ラ氏島の 肥大， ラ氏 島内の B
細胞の 増加 に よ るイ ン ス リ ン の 産生増加 に よ りイ ン ス
リ ン の 過剰反 応 を説明し よう とす る もの で あ る ． し か
し ， P Pに 関 す る 報告 は い ま だ な い ． 本 研究 で は ，
Zu cker肥満ラ ッ トに おい て は非肥 満 ラ ッ ト に 比 し て
P P放出反応は低値低反応と な っ たが ， これ は と 卜肥
満者 に お け る試験食負荷後 の P Pの 低反 応と 類似 の結
果と な っ た ． Larsso n ら4B一は Zu cker肥満 ラ ッ トに お い
て P P細胞数が減少 して い たと 報告し て い る が ， 本研
究 に お い て も
，
Zu cker肥 満ラ ッ ト に お い て P Pの 膵
含有量 は低値 で あ っ た ．
P Pが 飽食因子 くs atietyfa ctorI で あ る と い う よ う
に
，
P Pの 低下が肥満の 直接的原 因で あ る とす る 可能
性も否定し え な い が5 博一， イ ン ス リ ン も P Pも と も に 食
餌負荷に 対 し て同様 の 高反 応 を示 す に も 関わ ら ず， B
細胞と PP 細胞の 分泌能 に 逆相関が ある こ と は従来 よ
り推察され てお り5I， B細胞の 増加 に 伴う イ ン ス リ ン
の 過剰分泌 に よ り ， P P細胞 の減少と P Pの 分泌低下
を来 した可能性 も挙 げ ら れる ． ま た ソ マ トス タ チ ン は
P Pの 放 出を抑制す る と され て い る が伯 靭 ， 本研究 で は
Voyle s ら
51I
の 結 果 同様 ， Zu cker 肥満ラ ッ トで は非肥
満 ラ ッ ト に 対 し て ソ マ ト ス タチ ン の 膵組織含有量 が 高
い 結果 と な り ， ソ マ トス タ チ ン が 局所 ホ ル モ ン と し て
P Pの 放出低下 を招 い た 可能性 も考 えら れる ．
視床下部性肥満の モ デ ル の ひ と つ であ る M S G肥満
動物は ， 乳児期の 動物 に M S G を投与 す る こ と に よ
り． 視床下部弓状核お よ び腹内側核 が破壊 さ れ52，， 成
熟後
， 肥満が 生 じ ， 高イ ン ス リ ン血 症 ， 脂肪肝 な ど を
きた す こ とが 知 ら れ て い る おI54，． と く に 迷 走神経切断
に よ り肥 満の 進展 が 阻止 され ． イ ン ス リ ン が低値低反
応と な る こ と よ り531
， 迷走神経緊張状態 に よ り 惹起 さ
れ た 高イ ン ス リ ン 血 症が 肥満の 直接の 成因と考え られ
て い る
兄 朗 6さ
． 迷走神経が P P 分泌 に 強く 関与し て い る
こ と を 考える と 黒服71． 迷走神経緊張状態 に あ る と さ れ
る M S G肥 満 ラ ッ トの P P放出動態は興味の あ る と こ
ろ で あ るが ， P Pに 関す る報告は な され て い な か っ た ．
今回 の 検討 で は ， M S G群 は対照 群と比 較 し て ， 末
輸血 中お よ び膵組織中に お い て ． rP P は有意差 を 認め
な か っ たが ， 膵濯流実験 に お い て ， 濯流液中の rP P濃
度は M S G群 で 基礎値 ， Cch 刺激時の 総放出量 い ずれ
に お し1て も 有意 に 高値を 示 した ． しか し ， 刺激後 の 反
応は 同程度で しか な か っ た ． M S G肥満 ラ ッ ト で は ，
842
迷走神経緊張状態 に よ る膵 P P細胞 へ の 刺激 に よ り ．
P P が高値 を呈 して い る も の と推察 され る が ， Cch 刺
激後の 反応が対照群 と同程度で あ る の は ， 副交感神経
系刺激薬で あ る Ccb に 対し て 耐性 が 生 じ て ， 十 分な
反応 を示 さ な か っ た可能性が あ る ． ま た ， 先述
51
の よ
う に B細胞と P f一 紙胞の 分 泌能 に 逆相関が あ り ， イ ン
ス リ ン の 過剰分泌の た め ， P P分泌が 不 十分 と な っ た
可能性 も あ る ．
以上 の よう に ， Zu cker肥満 ラ ッ ト に お い ては ， イ ン
ス リ ン放出反 応 は高値高反応 で ， rPP 放出反応 は低値
低反応 で あ り
，
むし ろ と 卜肥 満 に 近似 した 結果 と い え
る が ， M S G肥満ラ ッ ト に お い て は ． イ ン ス リ ン は
Zu cker肥 満ラ ッ ト同様 ， 高値高反 応 で あ る に も か か
わ らず ， rP P放出反 応は Zu cke r肥 満ラ ッ トと は 異 な
り 高値 で ， Zu cke r肥満 ラ ッ ト と M S G肥満 ラ ッ ト
は，同 じ高イ ン ス リ ン血 症 を呈 し なが ら，P P の 放 出動
態 は異な る結果 とな っ た ．
Zu cker肥 満ラ ッ ト で は M S G肥満 ラ ッ ト と は 異 な
り ， 高イ ン ス リ ン 血症 に 先行 す る脂質代謝の 異常が報
告され
4 潮 5 9l
， さ ら に 肥 満 の 進展 に お ける 下垂体系の 関




62，は Zu cker肥 満 ラ ッ トに
迷走神経切断を行 っ て も肥満 の 進展 を阻止 で き な い こ
と を報告し て い る ． こ の事実 に よれ ば Zu cke r肥満の
成立 に 副交感神経の関与は否定的で ， P Pの 分泌 に 最
も影響 を及ぼ す 因子 が 副交感神経 で あ る こ と を考 え併
せ る と Zu cker肥満ラ ッ トの 直 接の 成因に P Pの 低下
を考 え る こ と は 困難で ， 高イ ン ス リ ン血症 を は じ めと
す る他 の 因子 の影響 に よ り 二 次的に P Pが低下 し てい
る と 考えら れ る ． 一 方 ， MSG 肥満 ラ ッ トで は ， P Pの
高放出はイ ン ス リ ンと 同様に 迷走神経緊張状態 に よ り
招か れ た もの と 推定さ れ る ． こ の よう に ． Zu cke r肥満
ラ ッ トと M S G肥満ラ ッ トで は ， 異な る P P分泌 動態
で あ っ た ． こ れ は肥 満の 成因の 差 に よ る も の と推察さ
れ る ．
結 論
1 ． h P Pく18－361 を免疫抗原 と し て 作製 し た抗 血 清
R O212を 用 い ， rP P特異 RIA系 を確立 した ．
2 ． ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト に お い て rP P は加齢 と と
も に 増加す る傾向 を認め た ．
3 ， ウイ ス タ ー 系ラ ッ トに お い て ， rP P膵組織含有
量 は ， 腹側膵で 高値 を示 し ， Ccb 刺激時の 濯流液中の
rP P濃度は ， 用 量反応性 に増加 し ， 腹側膵 に お い て 高
値高反応 を呈し た ．
4 ． Zu cke r肥 満ラ ッ ト に お い て ， 末棺血 中 rP P濃
度 ， rP P膵組織含有量 い ずれ も肥満群で低値を示 し
．
Cch 刺激時の濠流液中の rP P濃度も同様 ， 肥満群で
低値低反応 を示 した ．
5 ． M S G肥満 ラ ッ ト に お い て ， 末梢血 中お よ び膵
組織中の rP P は対照 群 と M S G群 で 有意差 を認めな
か っ た が
， 潜流液中の rP P濃度 は M S G群 で基礎軋
Cch 刺激時の 総放出量 い ず れ に お い て も 高値を 示し
た ．
以 上 の 結果 よ り ， Zu cke r肥満 ラ ッ トと M S G肥満
ラ ッ トで は ， 異な る P P分泌動態 をも つ こ と が示され
た ． こ の事実 は肥満 の 成因の 違い に よ る も の と推察さ
れ る ．
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A bstract
TYLe r elease ofpan Creatic polypePtideCP Plofge nedc and hypoth alamic obese rats w asinvestigat－
ed using anisolated perfusedpan CreaS． In thepres ent study， a r atP PくrPPJ－SpeCi 丘c radioim m un O aS－
Say wa sdeve10ped using an ti
－P Pse ru mRO2 12， Which wa s raisedin a rabbitbyim m unizlngSynthetic
hum a nP Pく18－36l， the amin o acidseque nce of which w as sim ular tO that ofrP P． In the case of
Zucker obes e rats， an anim al m odel ofge netic obesity， thele velofrP P in theperipheralblo od andin
thepan Cre atic tissue wa s slgnific antlylowerin the otx，SegrOup thanin thele angr OuP． In additio n，
thelevel ofrP P in the perfusatew aslow erduring stim ulatio nbylOJ M c arb amylcholineくCchl and
the response w a s s mal1erin the obesegroup． In the case of m on osodi um glu t am ateくMS GJ－tre at ed
rats， an anim al m odel of hypothal amic obesity， dl er e W a S n O Signi 負c an tdi 飴renc ein thelevel ofrP P
846 小 川
in the peripheralblo oda nd in thepan Creatic tissuebetw e enthe obese andthe c ontr olgro up， While 血e
totalreleas e ofrP P intothe perfusate w ashigherin the obesegr oupthanin the c o ntrolgro up， both
With and withoutCch stim ulation－ T hes e results suggestthatthe different ongln S Ofobesityin
Zucker obese rats and MS G－tr e at edrats m aypr oduc edi 蝕rent rP Psecre to rydyna mics．
